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学位論文の内容の要旨 
報 告 番 号 甲第 3049 号 氏  名 本田 宏幸 
 論文題名 
Multiclonal expansion and high prevalence of β-lactamase-negative Haemophilus 






   β-lactam 系抗菌薬耐性の Haemophilus influenzae は臨床上しばしば問題となる
が、日本では、β-lactamase-negative ampicillin-resistant H. influenzae (BLNAR)
が高頻度に分離される。また、BLNARはアミノ酸置換部位により group I-IIIに分類
されるが、日本では BLNARの中でも high-BLNARと称される groupIIIが高頻度に
分離されることがこれまでに報告されている。しかし、その理由については明らかで
はない。本研究では、臨床現場における H. influenzae のアンピシリン耐性について
調べ、BLNAR、high-BLNAR が高頻度にみられる背景につき遺伝子学的検討を行っ
た。また、アンピシリン耐性 H. influenzae 株に対して有効な治療薬となるキノロン
系抗菌薬に対する感受性についても調査した。                                      
 
 研究方法   
   2016 年 5 月から 2018 年 1 月の間に札幌医科大学附属病院から分離された H. 
influenzae 104株を用いた。β-lactam系、キノロン系抗菌薬の感受性調査、アンピ
シリン耐性に関与する ftsI遺伝子、キノロン耐性に関与する gyrA, gyrB, parC, parE
の塩基配列解析、そしてMultilocus Sequence Typing (MLST) 解析を行った。                                                                            
 
研究成績及び考察 
   104 株のうち BLNAR は 62 株(60%)であった。BLNAR のうち 57 株(92%)が
high-BLNAR であり、group III が 47 株を占めていた。low-BLNAR の 5 株は全て
group II に分類された。全菌株中における BLNAR の割合、BLNAR における
high-BLNARの割合は 2013年の国内の報告と同様であり、諸外国より高かった。ま
た、high-BLNAR は 26 の ST から成り、多クローン性の広がりであることが明らか
となった。キノロン耐性株はみられなかったが、4 株(3.8%)が低感受性を示し、いず
れも GyrA に Ser84Leu の変異を有していた。また、４株の内３株は high-BLNAR
であった。                                      
 
結論 
   本研究では、日本における多クローン性の high-BLNAR の広がりを示した。キノ
ロンへの感受性株は保たれていたが、特に high-BLNAR 株におけるキノロン耐性株
の発生には警戒が必要である。                                       
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ンフルエンザ菌の多クローン性かつ高率な広がりとそれらのキノロンに対す
る感受性） 
結果の要旨 
本研究は、日本において High-BLNARの分離頻度が諸外国と比べて明らかに高い傾向にあ
ることを示し、それらが特定のシーケンスタイプの広がりではないことを明らかにした。
さらに in vitroでのキノロン耐性誘導試験で、BLNARから高頻度にキノロン高度耐性が誘
導されることを示した。本研究は、わが国におけるHigh-BLNARの多クローン性の増加と、
今後のキノロン耐性株の増加に対する懸念を提示し、今後の動向に十分な注意が必要であ
ることを示した。本論文は審査委員全員から博士（医学）の学位授与に値すると認められ
た。 
 
